



Adres do korespondencji:prof. dr hab. n. med. Jan Kuś, I Klinika Chorób Płuc, Instytut Gruźlicy I Chorób Płuc, ul. Płocka 26, 01–138 Warszawa, tel.: (22) 431 21 43,
faks: (22) 431 24 43, e-mail: j.kus@igichp.edu.pl
Praca wpłynęła do Redakcji: 28.12.2011 r.
Copyright © 2012 Via Medica
ISSN 0867–7077
Małgorzata Bartosiewicz1, Izabela Siemion-Szcześniak1, Małgorzata Jędrych1,
Piotr Radwan-Röhrenschef1, Katarzyna Lewandowska1, Renata Langfort2, Karina Oniszh3,
Monika Franczuk4, Jan Kuś1
1I Klinika Chorób Płuc, Instytut Gruźlicy i Chorób Płuc w Warszawie
 Kierownik: prof. dr hab. n. med. J. Kuś
2Zakład Patomorfologii, Instytut Gruźlicy i Chorób Płuc w Warszawie
Kierownik: dr n. med. R. Langfort
3Zakład Radiologii, Instytut Gruźlicy i Chorób Płuc w Warszawie
Kierownik: lek. med. I. Bestry
4Zakład Fizjopatologii Oddychania, Instytut Gruźlicy i Chorób Płuc w Warszawie
Kierownik: dr hab. n. med. S. Wesołowski
Zmiany śródmiąższowe w płucach u chorych
na pierwotną żółciową marskość wątroby
Interstitial lung disease in patients with primary biliary cirrhosis
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Abstract
Primary biliary cirrhosis (PBC) is a chronic autoimmune disorder of unknown etiology. The disease affects middle-aged women
and is characterized by the destruction of the intralobular bile ducts that causes consequent cholestasis. AMA is a hallmark of
PBC, composed mostly of IgG and IgM class. The M2 antibody is the most specific one, with sensitivity range of 54–98%
depending on type of test used. PBC is often accompanied by other autoimmune diseases, such as Sjögrens syndrome,
thyroiditis, rheumatoid arthritis, dermatomyositis, polymyositis. Interstitial lung disease (ILD) has been reported in patients with
primary biliary cirrhosis but its frequency and nature are poorly understood. We report pulmonary involvement in the course of
PBC in 4 middle-aged women. Histopatological examination of lung specimens was available in three patients: two presented
with sarcoid — like granulomas, one with lymphocytic interstitial pneumonia (LIP). In one patient the diagnosis of pulmonary
fibrosis was based on clinical and radiological features. Because of abnormal pulmonary function tests (PFT) results all the
patients were treated with prednisone, one, additionally with azathioprine. The treatment was successful in all of the patients.
Key words: primary biliary cirrhosis, liver, interstitial lung disease, connective tissue disease
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Streszczenie
Pierwotna żółciowa marskość wątroby (PBC) jest przewlekłą chorobą o podłożu autoimmunologicznym i niejasnej etiologii.
Choroba dotyczy przede wszystkim kobiet w średnim wieku i charakteryzuje się postępującym uszkodzeniem wewnątrzwą-
trobowych dróg żółciowych, co w konsekwencji doprowadza do zastoju żółci. Przeciwciała przeciwmitochondrialne (AMA),
w większości złożone z immunoglobulin klasy G i M, są serologicznym wykładnikiem choroby. Wysoce specyficzne dla PBC
są AMA M2, ich czułość wynosi 54–98% w zależności od zastosowanej metody diagnostycznej. PBC często towarzyszą inne
choroby o podłożu autoimmunologicznym tj. zespół Sjögrena, zapalenia tarczycy, reumatoidalne zapalenie stawów, zapalenie
skórno- i wielomięśniowe. Choroba śródmiąższowa płuc (ILD) może również towarzyszyć PBC, ale częstość jej występowa-
nia i charakter zmian płucnych nie są dobrze poznane. W pracy przedstawiono 4 kobiety w średnim wieku chore na PBC
z towarzyszącymi zmianami śródmiąższowymi w płucach. U trzech pacjentek charakter zmian płucnych potwierdzono bada-
niem histologicznym. W dwóch przypadkach rozpoznano zmiany o charakterze odczynu sarkoidalnego, w jednym — limfocy-
tarne śródmiąższowe zapalenie płuc. U jednej chorej rozpoznano śródmiąższowe włóknienie płuc na podstawie danych
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Wstęp
Zmiany w płucach wtórne do chorób innych
narządów mogą mieć różną postać i stwarzać wie-
le trudności diagnostycznych. Często bywa tak, że
podstawowa choroba innego układu, na przykład
pokarmowego, chłonnego, czy układowa choroba
tkanki łącznej, nie daje jeszcze objawów klinicz-
nych, a dolegliwości i zmiany płucne powodują,
że chory zgłasza się do pulmonologa, który powi-
nien brać pod uwagę w różnicowaniu wtórny cha-
rakter zmian płucnych. Jedną z chorób, która może
powodować zmiany w płucach o cechach choro-
by śródmiąższowej, jest pierwotna żółciowa mar-
skość wątroby (PBC, primary biliary cirrhosis). Jest
to przewlekła cholestatyczna choroba wątroby
o podłożu autoimmunologicznym, charakteryzująca
się postępującym nieodwracalnym niszczeniem
wewnątrzwątrobowych dróg żółciowych. Mogą jej
towarzyszyć inne choroby o podłożu immunolo-
gicznym, czyli zespół Sjögrena (SS, Sjögren’s syn-
drome), reumatoidalne zapalenie stawów, toczeń
rumieniowaty układowy, twardzina układowa,
zapalenie wielomięśniowe i skórno-mięśniowe,
niezróżnicowana choroba tkanki łącznej, pospoli-
ty zmienny niedobór odporności, zapalenia tarczy-
cy typu Hashimoto, infekcja HIV — zwłaszcza
u dzieci [1–9].
Do rozpoznania choroby konieczne jest speł-
nienie przynajmniej 2 z 3 następujących kryteriów:
1) cechy przewlekłej cholestazy ze wzrostem fos-
fatazy alkalicznej (FA) i/lub gamma-glutamylo-
klinicznych i typowego obrazu radiologicznego. Z powodu zaburzeń w badaniach czynnościowych płuc wszystkie pacjentki
były leczone prednizonem, u jednej dodatkowo wdrożono leczenie azatiopryną. Uzyskano dobry efekt leczenia we wszystkich
przypadkach.
Słowa kluczowe: pierwotna marskość żółciowa, wątroba, choroba śródmiąższowa płuc, choroba układowa tkanki łącznej
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transferazy (GGT) trwające powyżej 6 miesięcy, 2)
obecność przeciwciał przeciwmitochondrialnych
(AMA, antimitochondrial antibodies) i 3) wynik
badania histopatologicznego bioptatu wątroby
wskazujący na PBC [10]. W przebiegu pierwotnej
żółciowej marskości wątroby może dochodzić do
rozwoju różnorodnych zmian w płucach o typie
choroby śródmiąższowej (ILD, interstitial lung di-
sease). Może ona mieć postać włóknienia śród-
miąższowego, organizującego się zapalenia płuc,
limfocytarnego śródmiąższowego zapalenia płuc
(LIP, lymphoid interstitial pneumonia), odczynu
sarkoidalnego. Rzadziej współistnieje krwawienie
pęcherzykowe, zmiany obturacyjne oskrzeli i cięż-
kie nadciśnienie płucne [1–4, 11–17].
 Poniżej przedstawiono 4 przypadki zmian
śródmiąższowych w płucach u pacjentek spełnia-
jących kryteria rozpoznania PBC według wytycz-
nych europejskich, każdy o innym przebiegu kli-
nicznym i obrazie zmian radiologicznych. Rozpo-
znanie PBC, w każdym przypadku, było potwier-
dzane w specjalistycznych ośrodkach gastroente-
rologicznych zajmujących się chorobami wątroby.
W tabeli 1 zestawiono nieprawidłowości w ba-
daniach dodatkowych sugerujące rozpoznanie PBC.
Opisy przypadków
Przypadek 1
Kobieta (50 lat) bez nałogów, została przyjęta
do I Kliniki Chorób Płuc Instytutu Gruźlicy i Cho-
rób Płuc (IGiCHP) we wrześniu 2005 roku w celu
Tabela 1. Wyniki badań biochemicznych, serologicznych i histologicznych u pacjentek z PBC
Table 1. Biochemical, immunological and histological data in PBC patients
Przypadek FA GGT IgM ANA AMA AMA M2 RF Biopsja wątroby
Case (35–104) U/l (12–43) U/l (40–230) mg/dl Liver biopsy
1 257 344 1741 1:5120 1:640 1:640 + Nie/no
2 53 77 1023 1:1280 1:640 1:640 _ Nie/no
3 257 269 Brak danych 1:640 Nieobecne Nieobecne _ Tak/yes
Not defined Not detected Not detected
4 154 259 416 1:320 1:1280 1:1280 _ Tak/yes
FA (alkaline phosphatase) — fosfataza alkaliczna; GGT (g-glutamyltranspeptidase) — gammaglutamylotransferaza; IgM (immunoglobulin M) — immunoglobulina M; ANA (antinuclear
antibodies) — przeciwciała przeciwjądrowe; AMA (antimitochondrial antibodies) — przeciwciała przeciwmitochondrialne, AMA M2 (antimitochondrial antibodies subtype M2) —
przeciwciała przeciwmitochondrialne podtyp M2; RF (rheumatoid factor) — czynnik reumatoidalny; w nawiasach podano przedział normy/in parantheses  reference values
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ukończenia diagnostyki zmian w płucach obserwo-
wanych w radiogramach klatki piersiowej od lute-
go 2005 roku w postaci poszerzenia górnego bie-
guna wnęki lewej oraz obecności drobnego cienia
okrągłego w polu dolnym płuca prawego.
W tomografii komputerowej klatki piersiowej
(TK) wykonanej w lutym 2005 roku uwidocznio-
no zmianę naciekową w segmencie 3 płata górne-
go płuca lewego oraz pojedyncze drobne ogniska
miąższowe w płacie dolnym płuca prawego. Wę-
zły chłonne śródpiersia i wnęk nie były powięk-
szone. Na podstawie zmian w badaniach obrazo-
wych wysunięto podejrzenie guza płuca lewego
z rozsiewem nowotworowym w obu płucach.
W marcu 2005 roku wykonano wideotorakoskopię
prawostronną. Na podstawie badania histologicz-
nego materiału biopsyjnego wykluczono zmiany
o charakterze nowotworowym w prawym płucu.
W kwietniu 2005 roku wykonano torakotomię le-
wostronną z resekcją klinową nacieku w segmen-
cie 3 płuca lewego. W badaniu histopatologicznym
wycinków płuca stwierdzono przewlekły stan za-
palny z obfitymi naciekami limfo- i histiocytarny-
mi zacierającymi całkowicie strukturę miąższu
płuca. Rozpoznano limfocytarne śródmiąższowe
zapalenie płuc i w celu ustalenia dalszego postę-
powania chorą skierowano do IGiCHP. W chwili
przyjęcia do Instytutu pacjentka była w dobrym
stanie ogólnym. W wywiadzie zgłaszała duszność
i ograniczenie tolerancji wysiłku, stany podgorącz-
kowe do 380C, świąd skóry, osłabienie i utratę wagi
ciała. W radiogramie klatki piersiowej wykonanym
we wrześniu 2005 roku uwidoczniono wysokie
ustawienie obu kopuł przepony, w dolnych polach
obu płuc pasmowate zagęszczenia miąższowe oraz
zmiany opłucnowe po stronie prawej (ryc. 1). Na
podstawie badania ultrasonograficznego wykluczo-
no obecność płynu w prawej jamie opłucnowej,
a w TK klatki piersiowej potwierdzono obecność
pasmowatych zagęszczeń miąższowych z broncho-
gramem powietrznym w obu płucach, najbardziej
nasilonych w polu dolnym płuca prawego (ryc. 2).
W badaniach czynnościowych płuc wykazano
ograniczenie rezerw wentylacyjnych typu restryk-
cyjnego ze zmniejszeniem całkowitej pojemności
płuc (TLC, total lung capacity) do 65% wartości
należnej (2,76 l) i znacznym ograniczeniem zdol-
ności dyfuzyjnej płuc (DLCO, diffusing capacity for
carbon monoxide) do 45% wartości należnej (3,29
mmol/min/Kpa). W teście 6-minutowego chodu
stwierdzono desaturację z 96 do 89% przy dystan-
sie 448 metrów. W badaniu bronchoskopowym nie
uwidoczniono nieprawidłowości, a w płynie z płu-
kania oskrzelowo-pęcherzykowego (BAL, broncho-
alveolar lavage) limfocyty stanowiły 26,5%, ze
wskaźnikiem CD4/CD8 wynoszącym 0,64. Wyniki
badań dodatkowych wskazujące na PBC zamiesz-
czono w tabeli 1. W badaniu ultrasonograficznym
(USG) i TK jamy brzusznej uwidoczniono cechy
sugerujące marskość wątroby. Analizując doku-
mentację medyczną pacjentki z poprzednich lat,
można podejrzewać, że proces chorobowy w wą-
trobie toczył się od końca lat 90. XX wieku, kiedy
to w badaniach dodatkowych wielokrotnie stwier-
Rycina 1. Zdj. klatki piersiowej PA (2005) — w dole obu płuc, nad
wyżej ustawioną przeponą, pasmowate zagęszczenia miąższowe,
a po stronie prawej zmiany opłucnowe
Figure 1. Posteroanterior chest X-ray (2005) — bilateral linear opa-
cities above elevated diaphragm corresponding to parenchymal con-
solidations and right sided pleural lesions
Rycina 2. Tomografia komputerowa klatki piersiowej: (2005) —
pasmowate zagęszczenia miąższowe z powietrznym bronchogra-
mem zlokalizowane w polach dolnych obu płuc, większe po stronie
prawej
Figure 2. Chest CT scan (2005) — shows linear parenchymal con-
solidations with air bronchogram involving lower zones, the right
lung predominantly
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dzano przyspieszone OB oraz nieprawidłowe pa-
rametry czynności wątroby. Wstępne rozpoznanie
PBC wysunięte na podstawie obecności cech cho-
lestazy oraz wysokiego miana przeciwciał AMA
i AMA M2, zostało potwierdzone przez gastroen-
terologa. Na podstawie przebiegu klinicznego, wy-
ników badań obrazowych, biochemicznych i im-
munologicznych oraz analizy dostępnej dokumen-
tacji medycznej z lat poprzednich, przede wszyst-
kim badania mikroskopowego wycinka płuca
z 2005 roku, rozpoznano limfocytarne śródmiąższo-
we zapalenie płuc w przebiegu pierwotnej żółcio-
wej marskości wątroby i rozpoczęto leczenie pred-
nizonem w dawce 40 mg/dobę. W badaniach kon-
trolnych wykonanych po 3 i 6 miesiącach lecze-
nia prednizonem w dawce stopniowo zredukowa-
nej do 20 mg/dobę obserwowano początkowo czę-
ściową, a następnie prawie całkowitą regresję za-
gęszczeń miąższowych w dolnych polach obu płuc
oraz poprawę parametrów badań czynnościowych
płuc — wzrost w zakresie pojemności życiowej
(VC, vital capacity), TLC, DLCO. Po 20 miesiącach
od rozpoczęcia leczenia prednizonem, w czasie
stosowania dawki podtrzymującej 20 mg/dobę,
zaobserwowano progresję zmian. Zdecydowano
o zintensyfikowaniu leczenia immunosupresyjnego.
Włączono azatioprynę i utrzymano leczenie pred-
nizonem w dawce 20 mg/dobę. Stabilny obraz
zmian w badaniach obrazowych oraz dość dobre,
porównywalne z poprzednimi, parametry badań
czynnościowych płuc w ciągu 12 miesięcy, skło-
niły nas do zakończenia leczenia azatiopryną
i stopniowej redukcji dawki prednizonu do 10 mg/d.
Pacjentka pozostaje pod opieką gastroenterologów
— przyjmuje od momentu rozpoznania choroby
kwas ursodeoksycholowy (UDCA, ursodeoxycholic
acid).
Przypadek 2
Kobieta (53 lata), bez nałogów, została przyję-
ta do I Kliniki Chorób Płuc w marcu 2006 roku
w celu ukończenia diagnostyki zmian w płucach
w postaci licznych zacienień plamistych różnej
wielkości z przejaśnieniami, obserwowanych w ra-
diogramach i TK klatki piersiowej od sierpnia 2005
roku (ryc. 3, 4).
W wywiadzie zgłaszała przewlekły kaszel,
postępującą duszność wysiłkową, ropne wykrztu-
szanie, osłabienie, poty, gorączkę, zmniejszenie
łaknienia i nawracające bóle stawów, dotyczące
głównie drobnych stawów rąk. W poprzednich
miejscach hospitalizacji rozpoznawano toksokaro-
zę i gruźlicę. Stosowano albendazol, leki przeciw-
prątkowe oraz glikokortykosteroidy z przejściową
poprawą, przede wszystkim po leczeniu glikokor-
tykosteroidami. We wrześniu 2005 roku wykona-
no biopsję płuca metodą wideotorakoskopii.
W badaniu histopatologicznym wycinków płuca uwi-
doczniono liczne rozsiane ziarniniaki gruźliczopo-
dobne bez cech serowacenia oraz obszary śród-
miąższowego odczynu zapalnego z zajęciem pęche-
rzyków płucnych. W styczniu 2006 roku pacjent-
kę po raz pierwszy konsultowano w IGiCHP, gdzie
na podstawie analizy przebiegu klinicznego oraz
Rycina 3. Zdj. klatki piersiowej PA (2005) — liczne, okrągławe
zacienienia z centralnymi przejaśnieniami, zlewające się w dole obu
płuc
Figure 3. Posteroanterior chest X-ray (2005) — multiple, round
opacities with central lucency, confluent in lower lung zones
Rycina 4. TK klatki piersiowej (2005) — obustronnie liczne, duże,
obrączkowate ogniska zagęszczeń różnej wielkości, największe w
płacie dolnym płuca prawego
Figure 4. Chest CT scan (2005) — shows bilateral, multiple, big, ring
shaped foci of various size; the biggest one in the right lower lobe
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dostępnych wówczas wyników badań wysunięto
podejrzenie PBC i zalecono dalszą diagnostykę
w tym kierunku. Wyniki badań dodatkowych suge-
rujące rozpoznanie PBC zamieszczono w tabeli 1.
Po zaprzestaniu podawania glikokortykosteroidów
w lutym 2006 roku w badaniu radiologicznym klat-
ki piersiowej zaobserwowano progresję zmian
w płucach. W płatach dolnych obustronnie i w pła-
cie środkowym płuca prawego pojawiły się ponow-
nie plamiste, częściowo zlewające się zagęszcze-
nia miąższowe. W badaniu gazometrycznym
stwierdzono umiarkowaną hipoksemię — pO2 58
mm Hg, w spirometrii — obniżenie VC do 67%
wartości należnej i FEV1 (forced expiratory volume
in 1 second, natężona objętość wydechowa pierw-
szosekundowa) do 76% wartości należnej. W ana-
lizie komórek z BAL limfocyty stanowiły 60%. Bez
ustalenia konkretnego rozpoznania, chorą w mar-
cu 2006 roku skierowano do IGiCHP. W badaniach
czynnościowych wykonanych w Instytucie stwier-
dzono umiarkowane upośledzenie zdolności dyfu-
zyjnej płuc (DLCO 4,84 mmol/min/Kpa — 60%
wartości należnej), w teście 6-minutowego chodu
przy dystansie 415 m nie obserwowano istotnej
desaturacji. Na podstawie analizy przebiegu kli-
nicznego oraz wykonanych badań dodatkowych,
w tym immunologicznych, radiologicznych oraz
histopatologicznych, wysunięto podejrzenie PBC
(które następnie zostało zweryfikowane oraz po-
twierdzone przez gastroenterologa) i w jej przebie-
gu zmian śródmiąższowych w płucach o charak-
terze odczynu sarkoidalnego. Zastosowano lecze-
nie prednizonem w dawkach stopniowo reduko-
wanych do 20 mg/dobę. W badaniach kontrolnych
wykonanych po 3 miesiącach zaobserwowano pra-
wie całkowitą regresję zmian radiologicznych
w płucach i istotną poprawę w badaniach czynno-
ściowych płuc. Leczenie prednizonem kontynu-
owano do czerwca 2008 roku. Sześć miesięcy po
jego zakończeniu zaobserwowano ponownie pro-
gresję zmian w obrazie radiologicznym klatki pier-
siowej oraz pogorszenie wyników badań czynno-
ściowych płuc. Wdrożono po raz kolejny leczenie
prednizonem z dobrym efektem klinicznym i re-
gresją zmian w badaniach obrazowych. Pacjentka,
zgodnie z zaleceniami gastroenterologa, przyjmu-
je od momentu rozpoznania choroby UDCA.
Przypadek 3
Kobieta (64 lata), bez nałogów, po przebytym
w 1968 roku leczeniu gruźlicy płuc nie potwier-
dzonej bakteriologicznie, z rozpoznaną w 1996
roku na podstawie obecności cech cholestazy oraz
wyniku badania histologicznego bioptatu wątroby,
pierwotną żółciową marskością wątroby (diagno-
stykę przeprowadzono w klinice gastroenterolo-
gicznej), leczona od tego czasu kwasem ursodeok-
sycholowym, została przyjęta do I Kliniki Chorób
Płuc w kwietniu 1998 roku w celu diagnostyki
zmian rozsianych w płucach uwidocznionych
w badaniu radiologicznym klatki piersiowej.
Wyniki badań dodatkowych sugerujące PBC
zamieszczono w tabeli 1.
W wywiadzie zgłaszała występujący od mie-
siąca suchy kaszel, narastającą duszność wysił-
kową, osłabienie. W wykonanym ambulatoryjnie
radiogramie klatki piersiowej obecne były zagęsz-
czenia linijne oraz zmiany drobnoguzkowe ze
zwapnieniami w szczycie płuca lewego oraz pa-
smowate zagęszczenia nad lewą kopułą przepony.
W badaniu TK wysokiej rozdzielczości uwidocz-
niono w lewym szczycie zmiany o charakterze
włóknienia odpowiadające przebytej gruźlicy płuc
oraz zacienienia typu matowej szyby i plastra mio-
du w płatach dolnych, języczku i w płacie środko-
wym wskazujące na śródmiąższowe włóknienie
płuc. Nie wykazano powiększonych węzłów chłon-
nych wnęk i śródpiersia. W badaniach czynnościo-
wych płuc stwierdzono umiarkowane upośledze-
nie zdolności dyfuzyjnej płuc DLCO (4,31 mmol/
/min/kPa — 55% wartości należnej), pozostałe pa-
rametry były prawidłowe. W teście 6-minutowego
chodu nie stwierdzono istotnej desaturacji. W ba-
daniu bronchoskopowym uwidoczniono przewle-
kłe zmiany zapalne, a wśród komórek z BAL lim-
focyty stanowiły 47% z niskim wskaźnikiem CD4/
/CD8 (0,11). Na podstawie analizy przebiegu kli-
nicznego oraz wykonanych badań dodatkowych
rozpoznano śródmiąższowe włóknienie płuc
w przebiegu pierwotnej żółciowej marskości wą-
troby. Nie podjęto leczenia, zalecono dalszą obser-
wację. W lipcu 1998 roku z powodu stanów gorącz-
kowych do 39oC, nasilonego suchego kaszlu oraz
bólów stawów, ambulatoryjnie rozpoczęto lecze-
nie, początkowo prednizonem w dawce 20 mg/
/dobę, a następnie metylprednizolonem w dawce
12 mg/dobę.
W styczniu 2002 roku chorą ponownie hospi-
talizowano w I Klinice Chorób Płuc. W radiogra-
mie klatki piersiowej nie stwierdzono istotnej dy-
namiki zmian w płucach, natomiast w badaniu
TKWR, w porównaniu do badania z kwietnia 1998
roku, uwidoczniono bardziej rozległe obszary
mlecznej szyby i plastra miodu w okolicach nad-
przeponowych oraz częściową regresję zmian śród-
miąższowych w wyższych partiach płuc. W 6-mi-
nutowym teście chodu pacjentka przebyła dystans
437 m z desaturacją z 97% do 91%. W badaniach
czynnościowych płuc stwierdzono utrzymywanie
się upośledzenia zdolności dyfuzyjnej płuc (DLCO
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3,94 mmol/min/kPa — 52% wartości należnej),
pozostałe parametry nadal były prawidłowe. Za-
lecono kontynuację leczenia metylprednizolonem
w dotychczasowej dawce.
We wrześniu 2003 roku chora została przyję-
ta do Instytutu Reumatologii z powodu utrzymu-
jących się od kilku miesięcy bólów i obrzęków sta-
wów rąk, bólów mięśniowych oraz postępującego
osłabienia. Na podstawie wielu wykonanych ba-
dań rozpoznano zapalenie skórno-mięśniowe
i wtórny zespół Sjögrena. Zalecono zwiększenie
dawki metylprednizolonu do 16 mg/dobę.
W lutym 2006 roku chora była po raz kolejny
hospitalizowana w I Klinice Chorób Płuc. W radio-
gramie klatki piersiowej oraz TK wysokiej rozdziel-
czości (ryc. 5, 6) nie stwierdzono istotnej dynami-
ki zmian w płucach w porównaniu z badaniami
z 2002 roku. W badaniach czynnościowych płuc
stwierdzono dalsze obniżenie zdolności dyfuzyj-
nej płuc (DLCO 2,59 mmol/min/kPa — 37% war-
tości należnej). W 6-minutowym teście chodu pa-
cjentka przeszła dłuższy dystans (517 m), ale
z większą desaturacją (do 87%) niż w czasie po-
przedniej hospitalizacji. Wobec stabilizacji radiolo-
gicznej oraz braku dolegliwości ze strony układu od-
dechowego utrzymano dotychczasowe leczenie.
Przypadek 4
Kobieta (53 lata), była palaczka tytoniu, zosta-
ła przyjęta do I Kliniki Chorób Płuc IGiCHP w paź-
dzierniku 2008 roku z podejrzeniem neurosarko-
idozy. W wywiadzie obwodowe porażenie nerwu
VII prawego i lewego oraz zapalenie błony naczy-
niowej oka prawego, okresowo występujące bóle
stawów skokowych i kolanowych, bez gorączki,
kaszlu i duszności. Z powodu podejrzenia borelio-
zy, w marcu 2008 roku pacjentka była hospitali-
zowana w rejonowym oddziale neurologicznym,
gdzie na podstawie wykonanych badań diagno-
stycznych wykluczono boreliozę i kleszczowe za-
palenie mózgu. Zastosowano krótkotrwałe lecze-
nie prednizonem z poprawą w zakresie czynności
nerwów twarzowych. W sierpniu 2008 roku w ra-
diogramie klatki piersiowej uwidoczniono niewiel-
kie poszerzenie zarysu wnęk płucnych i śródpier-
sia oraz dyskretne zmiany rozsiane w polach środ-
kowych obu płuc. TK wykazała powiększenie wę-
złów chłonnych wnęk płucnych i węzłów chłon-
nych wszystkich grup śródpiersia oraz rozsiane
zmiany drobnoguzkowe w płucach. Na podstawie
przebiegu klinicznego oraz zmian w badaniach ob-
razowych wysunięto podejrzenie sarkoidozy z za-
jęciem układu nerwowego i w celu dalszej diagno-
styki pacjentkę skierowano do IGiCHP. W wycin-
kach węzła chłonnego śródpiersia pobranego pod-
czas endobronchosonografii, stwierdzono ziarni-
niaki nabłonkowatokomórkowe bez cech martwi-
cy, co potwierdziło rozpoznanie sarkoidozy. Wy-
niki badań czynnościowych płuc były prawidło-
we, w teście 6-minutowego chodu przy dystansie
527 m nie stwierdzono desaturacji. Wyniki badań
dodatkowych wskazujące na PBC zamieszczono
w tabeli 1. W kwietniu 2009 roku w klinice gastro-
Rycina 5. Zdj. klatki piersiowej PA (2006) — linijne i siateczkowate
zagęszczenia w polach dolnych płuc, w lewym szczycie zmiany
drobnoguzkowe i zgrubienia opłucnej
Figure 5. Chest X-ray (2006) — linear and reticular opacities within
both lower lung zones, small nodules within right apex under thic-
kened pleura
Rycina 6. TKWR płuc (2006) — pogrubiałe przegrody międzyzrazi-
kowe z rozstrzeniami oskrzeli z pociągania i nieliczne, drobne ogni-
ska plastra miodu wskazujące na śródmiąższowe włóknienie płuc
Figure 6. HRCT of the lungs (2006) — shows thickened interlobular
septa with traction bronchiectasis and small foci of honeycombing
corresponding to interstitial pulmonary fibrosis
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enterologicznej wykonano biopsję wątroby i na
podstawie badania histologicznego wycinków
wątroby potwierdzono rozpoznanie PBC.
Uwzględniając całość obrazu klinicznego, zmia-
ny w badaniach obrazowych, wyniki badań bio-
chemicznych, immunologicznych oraz histolo-
gicznych, rozpoznano zmiany o charakterze od-
czynu sarkoidalnego w przebiegu PBC i z uwagi
na dobre parametry badań czynnościowych ukła-
du oddechowego chorą pozostawiono w obserwa-
cji, bez wdrażania leczenia. W styczniu 2010 roku
w radiogramie i tomografii komputerowej klatki
piersiowej stwierdzono wyraźną progresję zmian
rozsianych (ryc. 7, 8). W badaniach czynnościo-
wych płuc wykazano obniżenie zdolności dyfu-
zyjnej płuc do 66% wartości należnej. Pozostałe
parametry były prawidłowe. W badaniu ultraso-
nograficznym stwierdzono powiększenie węzłów
chłonnych obwodowych: szyjnych, podżuchwo-
wych i nadobojczykowych oraz węzłów chłon-
nych zlokalizowanych w jamie brzusznej w oko-
licy głowy trzustki oraz wątroby. W badaniu hi-
stologicznym materiału pobranego drogą biopsji
cienkoigłowej węzła chłonnego nadobojczykowe-
go prawego oraz podżuchwowego lewego uwi-
doczniono ziarniniaki nabłonkowatokomórkowe.
Z powodu progresji zmian rozsianych w obrazie
radiologicznym płuc oraz pogorszenia wyników
badań czynnościowych płuc, zdecydowano
o wdrożeniu leczenia prednizonem w dawce po-
czątkowej 40 mg/dobę. W czasie badań kontrol-
nych po 3 i 6 i 12 miesiącach leczenia prednizo-
nem w dawce stopniowo redukowanej do 5 mg/
/dobę obserwowano wyraźną regresję zmian roz-
sianych w radiogramie klatki piersiowej oraz po-
prawę parametrów badań czynnościowych —
wzrost DLCO do 87% wartości należnej. Pacjent-
ka pozostaje pod stałą opieką gastroenterologów
– przyjmuje UDCA od momentu rozpoznania PBC.
Omówienie
Pierwotna żółciowa marskość wątroby jest
chorobą przewlekłą, układową, dotyczącą głównie
kobiet w średnim wieku. Kryteria rozpoznania
choroby przedstawiono we wstępie. Wszystkie
opisane chore spełniały kryteria enzymatyczne
rozpoznania PBC, u 3 pacjentek stwierdzono pod-
wyższone miano AMA i AMA M2, w 2 przypad-
kach wykonano biopsję wątroby, która potwierdzi-
ła rozpoznanie. Pierwotnej żółciowej marskości
wątroby zwykle towarzyszą inne choroby o pod-
łożu immunologicznym — najczęściej wtórny ze-
spół Sjögrena, który rozpoznaje się u 21–80% cho-
rych na PBC [18] oraz immunologiczne zapalenie
tarczycy (6–17% chorych) [19], 41% chorych z PBC
prezentuje więcej niż jedną chorobę autoimmuno-
logiczną [1].
Wśród naszych chorych, u pierwszej pacjent-
ki rozpoznano zespół suchego oka (wyniki badań
immunologicznych nie pozwoliły na rozpoznanie
wtórnego zespołu Sjögrena). U drugiej obserwowa-
no podwyższone miano przeciwciał przeciwserco-
wych i przeciwtarczycowych, dotychczas bez roz-
poznania konkretnej choroby o podłożu autoimmu-
nologicznym. U trzeciej pacjentki ostatecznie roz-
Rycina 7. Zdj. klatki piersiowej PA (2010) — poszerzona lewa wnę-
ka, w dole płuc pasmowate i guzkowe zagęszczenia
Figure 7. Chest X-ray (2010) — enlarged left hilum; bilateral linear
and nodular opacities within lower-lung zones
Rycina 8. TK klatki piersiowej (2010) — w polach dolnych płuc
pasma nieprawidłowych zagęszczeń wskazujących na włóknienie i
obwodowe guzki
Figure 8. Chest CT scan (2010) — linear opacities correspon-
ding to fibrosis and nodular air-space consolidation in lower lung
zones
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poznano zapalenie skórno-mięśniowe i zespół
Sjögrena.
Na koincydencję przewlekłych chorób wątro-
by i śródmiąższowego włóknienia płuc pierwsza
zwróciła uwagę Turner-Warwick w 1968 roku [20].
W 1970 roku Mason i wsp. pierwsi opublikowali
przypadek występowania choroby śródmiąższowej
płuc w przebiegu PBC [21]. Szacuje się, że częstość
występowania chorób śródmiąższowych płuc
wśród pacjentów z PBC wynosi ponad 15%. 54%
chorych zgłasza objawy kliniczne choroby układu
oddechowego, około 40% pozostaje bezobjawo-
wych [22]. Liu i wsp. w grupie 109 chorych na PBC
stwierdzili radiologiczne cechy choroby śródmiąż-
szowej płuc w badaniu TK wysokiej rozdzielczo-
ści u 10% pacjentów [23]. Jak wspomniano, ponad
połowa chorych na ILD w przebiegu PBC ma obja-
wy kliniczne ze strony układu oddechowego —
najczęściej chorzy zgłaszają duszność (> 50% cho-
rych) i kaszel (35% chorych). W badaniu przedmio-
towym u ponad 35% chorych stwierdza się obu-
stronnie trzeszczenia w polach dolnych płuc [22].
Pierwsze trzy prezentowane przez autorów niniej-
szej pracy chore zgłaszały dolegliwości ze strony
układu oddechowego (duszność, kaszel, ogranicze-
nie wydolności wysiłkowej). W 2 i 3 przypadku
osłuchiwaniem płuc stwierdzono trzeszczenia
w polach dolnych, natomiast u pierwszej chorej obec-
ne było stłumienie odgłosu opukowego i wyraźne
ściszenie szmeru oddechowego w polu dolnym
płuca prawego. Czwarta pacjentka nie zgłaszała
początkowo dolegliwości z zakresu układu odde-
chowego, a zmiany osłuchowe w postaci drobnych
trzeszczeń zlokalizowanych w polach dolnych
pojawiły się po około 1,5-rocznej obserwacji jed-
noczasowo z progresją radiologiczną zmian. Bada-
niem, które pozwala na wczesne wykrycie choro-
by śródmiąższowej płuc i pomaga określić stopień
jej zaawansowania, jest TK wysokiej rozdzielczo-
ści. U chorych z ILD w przebiegu PBC najczęściej
stwierdza się zmiany siateczkowate (u 39% cho-
rych), zacienienia plamiste (25%), zmiany guzko-
we (25%), obszary matowej szyby (18%), pogrubie-
nie przegród międzyzrazikowych (18%), obszary
plastra miodu (11%). Ponad 60% pacjentów wyka-
zuje zmiany już w klasycznym radiogramie klatki
piersiowej [23]. We wszystkich 4 przedstawianych
powyżej przypadkach stwierdzano zmiany w ra-
diogramach i TK klatki piersiowej. W przypadku
pierwszym obraz zmian początkowo wskazywał na
proces rozrostowy toczący się w płucach i dopiero
później pojawiły się zmiany wskazujące na ILD.
W pozostałych przypadkach obraz radiologiczny płuc
od początku sugerował chorobę śródmiąższową.
Charakter zmian radiologicznych w płucach okre-
ślany na podstawie badania TKWR koreluje ze
stopniem włóknienia w badaniu histopatologicz-
nym bioptatu płuc. U naszych pacjentek doszło do
rozwoju limfocytarnego zapalenia płuc w pierw-
szym przypadku, odczynu sarkoidalnego w przy-
padku 2 i 4 oraz śródmiąższowego włóknienia płuc
u 3 chorej. Rozpoznanie limfocytarnego śródmiąż-
szowego zapalenia płuc u opisywanej pacjentki
postawiono na podstawie badania histologiczne-
go bioptatu płuca. Limfocytarne śródmiąższowe
zapalenie płuc — po raz pierwszy opisane przez
Liebowa i Carringtona w 1969 roku, jest łagodną
chorobą limfoproliferacyjną ograniczoną do płuc,
która zwykle towarzyszy innym chorobom o pod-
łożu autoimmunologicznym [24], tak jak to miało
miejsce w prezentowanym przypadku. Dotychczas
opublikowano wiele prac, z których wynika, że
śródmiąższowe włóknienie płuc, LIP, organizują-
ce się zapalenie płuc i ziarniniaki sarkoidalne są
najczęściej występującymi powikłaniami płucny-
mi w przebiegu PBC [4, 13, 19, 22, 25]. Od lat trwa
dyskusja, czy powikłania płucne u chorych na PBC
są konsekwencją tylko i wyłącznie przewlekłego
procesu zapalnego toczącego się w wątrobie, czy
też są związane z obecnością innych chorób im-
munologicznych towarzyszących PBC. Rodriguez
i wsp. w pracy opublikowanej w 1981 roku stwier-
dzili, że powikłania płucne zdarzają się wyłącznie
u tych chorych, którzy mają również zespół Sjögre-
na [26]. W badaniu przeprowadzonym wiele lat
później w grupie 109 chorych na PBC wykazano,
że częstość choroby śródmiąższowej płuc u pacjen-
tów z PBC i SS wynosi 21,7%, podczas gdy u cho-
rych bez SS — jedynie 1,6% [23]. W badaniu prze-
prowadzonym w grupie 178 chorych na PBC i opu-
blikowanym w 2009 roku wykazano, że u ponad
40% chorych na pierwotną żółciową marskość
wątroby bez innej towarzyszącej choroby auto-
immunologicznej, dochodzi do rozwoju powikłań
płucnych. W badaniu histopatologicznym biopta-
tów płuc tych pacjentów zwykle stwierdzano na-
cieki limfocytarne oraz LIP [14]. Autorzy sugerują,
że PBC należy traktować jak klasyczną chorobę
immunologiczną podobną do chorób układowych
tkanki łącznej i zespołu Sjögrena, w przebiegu któ-
rych często dochodzi do rozwoju powikłań płuc-
nych, czasami o ciężkim przebiegu [16].
Współistnienie śródmiąższowego włóknienia
płuc i PBC jest rzadko opisywane [17]. Często na-
tomiast PBC towarzyszą inne choroby o podłożu
immunologicznym. W trzecim prezentowanym
przypadku po około 2 latach od rozpoznania PBC
pojawiły się zmiany w płucach sugerujące ILD, po
następnych kilku latach rozpoznano układową
chorobę tkanki łącznej. Trudno jest z całą pewno-
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ścią stwierdzić, czy w tym przypadku zmiany
w płucach były związane tylko i wyłącznie z prze-
wlekłym procesem immunologicznym toczącym
się w wątrobie, czy też zmiany płucne wyprzedzi-
ły rozpoznanie zapalenia skórno-mięśniowego,
w przebiegu którego zmiany śródmiąższowe w płu-
cach są opisywane znacznie częściej. Wydaje się,
że w tym przypadku, ciężkie ogólnoustrojowe za-
burzenia immunologiczne doprowadziły do wie-
lonarządowej i układowej manifestacji choroby.
Rodriguez i wsp. jako pierwsi opisali zmiany
w badaniach czynnościowych płuc u chorych
z PBC i stwierdzili, że najbardziej typową dysfunkcją
ze strony układu oddechowego u tych chorych jest
upośledzenie zdolności dyfuzyjnej płuc [26]. Ba-
dania czynnościowe płuc u wszystkich opisywa-
nych pacjentek wykazywały obniżenie zdolności
dyfuzyjnej płuc, umiarkowane u dwóch chorych
(przypadek 2 i 4) i znaczne u pozostałych dwóch
(przypadek 1 i 3). Krowka i wsp. w grupie 47 cho-
rych na PBC wykazali pozytywną korelację pomię-
dzy stopniem upośledzenia wymiany gazowej,
a zaawansowaniem zmian w badaniu histologicz-
nym bioptatów wątroby oraz współczynnikiem
Mayo, za pomocą którego, na podstawie danych
demograficznych i parametrów biochemicznych,
określa się ryzyko zgonu chorego [27, 28]. U pierw-
szej chorej, u której w największym stopniu uszko-
dzona była czynność komórek wątroby, obserwo-
wano znaczne zaburzenia w badaniach czynno-
ściowych układu oddechowego — DLCO obniżo-
ne do 45% wartości należnej i cechy umiarkowa-
nej restrykcji — TLC 65% wartości należnej. Dru-
ga i czwarta pacjentka prezentowały umiarkowa-
ne upośledzenie zdolności dyfuzyjnej płuc —
DLCO 60% (przypadek 2) i 66% (przypadek 4)
wartości należnej przy odpowiednio prawidłowych
i nieco podwyższonych wskaźnikach czynności
wątroby. U trzeciej chorej z wieloletnim przebie-
giem choroby i cechami cholestazy w badaniach
laboratoryjnych obserwowano istotne obniżenie
DLCO. Rodriguez i wsp. stwierdzili obniżoną zdol-
ność dyfuzyjną płuc jedynie u chorych na PBC
z towarzyszącym zespołem Sjögrena lub zespołem
suchości. Pacjenci z PBC bez innych towarzyszą-
cych chorób o podłożu autoimmunologicznym
wykazywali DLCO takie jak kontrolna grupa zdro-
wych osobników. Autorzy wysunęli wniosek, że
obniżone parametry badań czynnościowych wiążą
się z aktywnością zespołu Sjögrena lub zespołu
suchości, a nie z aktywnością przewlekłego pro-
cesu zapalnego wątroby [26]. Tezę te potwierdzili
w swoich badaniach w 2008 roku Liu i wsp. [23].
U drugiej i czwartej pacjentki stwierdzono umiar-
kowanie obniżoną DLCO, pomimo braku współist-
nienia SS lub zespołu suchości. W pierwszym
i trzecim przypadku u chorych rozpoznawano ze-
spół suchości i SS, co potwierdzałoby tezę sformu-
łowaną przez Rodrigueza.
Umiarkowana hipoksemia (pO2 < 70 mm Hg)
nie jest częsta u chorych z PBC. W zależności od
ciężkości choroby wątroby występuje u 14–40%
chorych [11]. U pierwszej z opisywanych pacjen-
tek, pomimo ewidentnie nieprawidłowych parame-
trów czynności wątroby, zmian w obrazie radiolo-
gicznym płuc i nieprawidłowych wyników badań
czynnościowych, nie doszło do hipoksemicznej
niewydolności oddychania. U drugiej pacjentki
obserwowano umiarkowaną hipoksemię, pomimo
małego stopnia zaawansowania PBC. Ciężka hipok-
semia z wartością pO2 < 50 mm Hg w przebiegu
chorób wątroby występuje bardzo rzadko i doty-
czy głównie pacjentów z zespołem wątrobowo-
płucnym. W grupie 178 chorych na PBC, umiar-
kowaną (pO2 60–80 mm Hg) i ciężką (pO2 < 60 mm
Hg) hipoksemię obserwowano odpowiednio u 29
i 14% chorych [22].
U chorych na PBC i limfocytarne śródmiąższo-
we zapalenie płuc charakterystyczny jest skład
komórek BAL. Zwykle stwierdza się w nim znaczą-
cy wzrost odsetka limfocytów i zwiększenie pro-
porcji CD4/CD8. Obecność limfocytozy w BAL nie
zawsze wiąże się z obecnością uchwytnych zmian
w obrazie radiologicznym płuc [29, 30]. Wszystkie
chore miały zaawansowane zmiany w obrazie ra-
diologicznym klatki piersiowej oraz prezentowały
objawy kliniczne takie jak duszność, kaszel, upo-
śledzenie wydolności wysiłkowej. U czwartej cho-
rej objawy kliniczne pojawiły się wraz z progresją
zmian w obrazie radiologicznym płuc. Wszystkie
chore, u których wykonano płukanie oskrzelowo-
pęcherzykowe, miały zwiększony odsetek limfocy-
tów wśród komórek BAL. U pierwszej pacjentki
(z rozpoznanym LIP) limfocytoza w BAL wynosiła
26%, a wskaźnik CD4/CD8 0.64. U drugiej chorej,
z odczynem sarkoidalnym w płucach, obserwowa-
no limfocytozę 60%. W trzecim przypadku, odse-
tek limfocytów w BAL wynosił 47% — u tej chorej
nie rozpoznano LIP, w obrazie radiologicznym
stwierdzano cechy śródmiąższowego włóknienia
płuc, a po kilku latach trwania choroby rozpozna-
no zapalenie skórno-mięśniowe z wtórnym zespo-
łem Sjögrena. Spiteri i wsp. zbadali 10 chorych
z PBC bez objawów ze strony układu oddechowego.
U 6 stwierdzili znaczący wzrost limfocytów BAL
(> 15%) i wzrost stosunku CD4/CD8 do 4:1, podob-
nie jak u chorych na sarkoidozę, a przeciwnie do
zdrowej grupy kontrolnej [31]. Zdaniem autorów
pracy dane z badania BAL sugerują, że mechani-
zmy immunologiczne tworzenia ziarniniaków
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u chorych na PBC i sarkoidozę są podobne. Wśród
tych chorych, u których stwierdzono wzrost odset-
ka limfocytów i wzrost stosunku CD4/CD8, u pra-
wie wszystkich w badaniu TK klatki piersiowej
stwierdzano nieprawidłowy obraz płuc, pomimo
prawidłowego przeglądowego radiogramu klatki
piersiowej i prawidłowych parametrów badań czyn-
nościowych. Podobne wyniki uzyskali Waalaert
i wsp. [32]. W badaniach przeprowadzonych w ostat-
nich latach potwierdzono, że nacieki limfocytarne
i LIP są najczęściej występującymi zmianami pato-
logicznymi w płucach u chorych na PBC [22].
Jastrzębski i wsp. analizowali skład komórek
BAL u 13 kobiet z potwierdzoną histologicznie
PBC, bez objawów klinicznych ze strony układu
oddechowego. Stwierdzili wzrost odsetka limfocy-
tów w porównaniu z grupą kontrolną u 38% cho-
rych na PBC. Analizując stosunek CD4/CD8,
stwierdzili znamiennie niższy niż w grupie kon-
trolnej odsetek subpopulacji CD8 [29]. Chatte
i wsp. w badaniu histologicznym wycinków z płuc
wykazali obfite nacieki plazmocytarne i limfocy-
tarne. U 2/3 chorych w bioptatach dominowały
komórki CD8, u 1/3 chorych CD4 [33].
Niewiele jest danych dotyczących leczenia
chorób płuc w przebiegu PBC. Najczęściej stosuje
się GKS i inne leki immunosupresyjne, czyli aza-
tioprynę, cyklofosfamid, metotreksat, cyklospory-
nę, kolchicynę. Zmiany w płucach, pomimo skłon-
ności do nawrotów, zwykle dobrze odpowiadają na
leczenie GKS, tak jak to miało miejsce u opisywa-
nych pacjentek, GKS nie hamują jednak postępu-
jącego uszkodzenia komórek wątroby [1, 11].
 Podsumowanie
U pacjentów z chorobami wątroby stwierdza
się wiele nieprawidłowości w funkcjonowaniu
układu oddechowego, których przyczyny do dzi-
siaj nie zawsze pozostają wyjaśnione. Spektrum
uszkodzeń płuc w przebiegu pierwotnej żółciowej
marskości wątroby jest bardzo szerokie. Mamy tu
do czynienia zarówno ze zmianami w obrazie ra-
diologicznym płuc, zaburzeniami stwierdzanymi
w badaniach czynnościowych, najczęściej pod
postacią upośledzenia zdolności dyfuzyjnej płuc,
jak i zmianą składu komórek w popłuczynach
oskrzelowo-pęcherzykowych (limfocytoza CD4).
Część autorów uważa, że stopień uszkodzenia płuc
pozostaje niezależny od stopnia zaawansowania
PBC [26, 27, 29, 32]. Choroba śródmiąższowa płuc
jest poważnym powikłaniem PBC, które zwykle ma
łagodny przebieg, ale czasami doprowadza do zgo-
nu chorego. U około 12% chorych na PBC docho-
dzi do rozwoju nadciśnienia płucnego [14] (czę-
ściej wśród chorych z cechami choroby śródmiąż-
szowej płuc, z zespołem Raynauda, zespołem
Sjögrena i pacjentów z nadciśnieniem wrotnym),
które znacznie pogarsza rokowanie choroby. Jedy-
nym skutecznym leczeniem PBC pozostaje prze-
szczepienie wątroby. Przeżycie 5-letnie uzyskuje
się u ponad 90% chorych, ale zdarza się, że w prze-
szczepionej wątrobie dochodzi ponownie do roz-
woju PBC [8, 34].
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